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摘 要 : 鉴于 禽类 细菌 性 疾病 对 养 禽 业 健康 发 展 的 不 利 影响 ， 人 们 急需 开发 改善 细 


菌 耐 药 性 的 新 型 敏感 性 抗菌 药物 , 使 其 达到 治疗 细菌 性 疾病 的 目的 。 环 肽 较 线 性 肽 因 具 
有 更 多 的 生物 活性 和 医药 价值 而 成 为 抗菌 药物 的 候选 者 。 本 文 主要 从 天 然 抗菌 环 肽 的 发 
现 、 抗 菌 环 肽 的 合成 、 环 肽 类 抗菌 药物 的 应 用 现状 三 个 方面 进行 综述 ， 期 望 有 利于 读者 
进一步 了 解 抗 菌 环 肽 的 研究 概况 ， 为 开发 新 型 抗菌 环 肽 药物 提供 帮助 。 
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Abstract: In view of the adverse effects of avian bacterial diseases on the healthy 
development of the poultry industry, there is an urgent need to develop new sensitive 
antimicrobial agents that improve bacterial resistance so as to achieve the purpose of treating 


bacterial diseases. Cyclic peptides are candidates for antibacterials because they have more 
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biological activities and medicinal properties than linear peptides. This article mainly reviews 
the discovery of natural antibacterial cyclic peptides, the synthesis of antibacterial cyclic 
peptides and the application status of antibacterial cyclic peptide drugs. It is expected to help 
readers to further understand the research situation of antibacterial cyclic peptides and 


provide assistance for the development of new antibacterial cyclic peptide drugs. 
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近 几 年 ， 随 着 家 禽 养 殖 规模 的 不 断 扩 大 和 家 禽 产品 流通 的 日 益 加 快 ， 家禽 细菌 性 疾病 的 
愈 难度 越 来 越 大 ， 此 类 疾病 已 严重 危害 到 养 禽 业 的 健康 发 展 中 。 常 见 的 家 禽 细菌 性 疾病 有 
鸡 大 肠 杆菌 病 、 鸡 李 氏 杆菌 病 、 弯 曲 菌 病 等 。 鸡 大 肠 杆 菌 病 是 一 种 由 大 上 肠 杆菌 病原 体 引起 的 
常见 疾病 。 它 可 引起 心包 炎 、 肝 周 炎 、 气 圳 炎 、 腹 膜 炎 、 输 卵 管 炎 、 滑 膜 炎 等 病变 。 大 肠 杆 
菌 被 发 现存 在 于 家 畜 和 家 禽 中 ， 虽 大 多 数 形式 的 大 肠 杆 菌 不 是 致 病 的 ， 但 大 肠 杆菌 0157: 
H7 是 致 病 性 的 。 大 肠 杆菌 0157: H7 感染 是 溶血 性 尿毒 症 综 合 征 形成 的 主要 原因 叫 。 鸡 李 
氏 杆 菌 病 被 称 为 禽 单 核 细胞 增多 症 ， 是 李 氏 杆菌 引起 的 禽类 散发 性 传染 病 。 感 当 后 ， 鸡 主要 
表现 出 单 核 细 胞 增生 性 脑膜 炎 、 坏 死 性 肝炎 和 心肌 炎 等 症状 。 李 氏 杆 菌 还 易 感染 家 畜 和 人 ， 
可 导致 流产 或 导致 慢性 病 患 者 的 脑膜 炎 鲁 。 弯 曲 菌 病 还 可 导致 格林 巴 利 综合 征 ， 这 是 美国 近 
50 年 来 最 常见 的 弛 组 性 麻痹 原因 之 一 欠 。 

在 兽医 领域 ， 沙 门 氏 菌 最 重要 的 血清 型 分 别 是 : 鸡 白痢 、 鸡 沙门 氏 菌 〈 鸡 伤寒 )、 亚 利 
桑 那 菌 病 〈Arizonosis) 和 其 他 引起 沙门 氏 菌 感染 的 血清 型 〈 沙 门 氏 菌 病 ， 副 伤寒 感染 ) 口 。 
四 对 上 述 复 杂 的 病原 体 ， 如 何 合理 使 用 抗菌 药物 已 成 为 家 禽 养 殖 业 必须 解决 的 问题 ,因此 有 
必要 不 断 选择 敏感 药物 以 达到 预防 和 治疗 细菌 性 疾病 的 目的 。 

环 肽 可 以 形成 限制 性 构象 而 增强 与 靶 分 子 的 结合 性 能 和 对 受 体 的 选择 性 ， BARRE. 
于 穿 透 细 胞 膜 、 抵 抗 外 肽 酶 和 内 肽 酶 的 水 解 等 特点 ,使 其 相 较 于 线性 肽 具有 更 多 生物 学 活性 
和 医药 价值 向。 环 肽 的 种 类 很 多 ， 根 据 成 环 方式 不 同 对 其 主要 分 为 两 类 : 一 类 是 由 正常 肽 键 
组 成 的 均 环 肽 (Homodetic cyclopeptides )， 其 中 最 小 的 均 环 肽 是 2, 5- MAIR, 另 一 类 是 
主 链 由 正常 肽 键 构成 而 以 其 他 官能 团 成 环 的 杂 环 肽 (Depsipeptides or Peptolides )。 目 前 在 
然 界 中 已 经 发 现 了 许多 抗菌 环 肽 并 且 在 实验 室 中 抗菌 环 肽 已 被 合成 。 在 新 型 抗菌 药物 不 断 被 


研发 中 , 一 些 环 肽 在 治疗 细菌 性 感染 疾病 方面 也 得 到 了 广泛 应 用 。 提 示 其 作为 抗菌 药物 治疗 
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禽 细 菌 性 感染 疾病 会 有 很 好 的 应 用 前 景 。 本 文 从 天 然 抗 菌 环 肽 的 发 现 、 抗 菌 环 肽 的 合成 、 
抗菌 环 肽 类 药物 的 应 用 三 个 方面 进行 综述 
1. 天 然 抗菌 环 肽 的 发 现 
据 科学 研究 表明 ， 从 自然 界 中 已 经 发 现 了 许多 生物 中 含有 环 肽 ， 如 微生物 、 海 洋 生物 以 
及 植物 i， 并 且 许 多 环 肽 化 合 物 在 抗菌 方面 极其 普遍 
1.1 微生物 中 的 抗菌 环 肽 
短 杆 菌 肽 S(Gramicidin S ,GS)BI 是 20 世纪 40 年 代 由 土壤 细菌 Bacillus brevis 产生 的 环 十 
肽 。1944 年 英国 化 学 家 理 查 德 。 辛 格 (Richard Synge) 使 用 纸 层 析 证 明 该 化 合 物 是 一 种 原 
始 的 抗生素 和 多 肽 。 在 此 研究 之 后 科学 家 Dorothy Hodgkin 和 Gerhard Schmidt 通过 衍生 化 和 
结晶 最 终 确 定 了 其 晶体 结构 。 它 是 人 类 历史 上 第 一 个 被 发 现 的 环 肽 抗生素 00。1969 年 ， 
研究 者 解释 了 GS 是 由 非 核糖 体 多肽 合成 酶 起 关键 作用 的 催化 ,而 非 以 mRNA 为 模板 tRNA 
为 转运 工具 合成 的 0。 
继 短 杆菌 肽 S 之 后 ， 人 类 又 分 离 出 了 许多 天 然 抗菌 环 肽 。 多 粘 菌 素 是 一 类 在 20 世纪 40 
年 代 发 现 的 环 脂 肽 类 抗生素 03。 多 粘 菌 素 的 变 体 由 不 同 种 类 的 类 芽孢 杆菌 属 制 备 031。1952 
年 万 古 霉 素 是 从 Borneo 土壤 中 的 微生物 发 酵 产 物 中 分 离 得 到 的 ， 发 现 其 对 于 青霉素 抗 性 菌 
株 有 抑制 作用 后 ， 其 结构 也 被 确定 : 它 存 在 一 个 不 对 称 二 聚 体 1， 这 可 以 通过 相反 地 对 接 
两 个 D-Ala-D-Ala 肽 使 不 同 的 糖 肽 菌株 被 连接 上 。 它 含有 通过 羟基 形成 醚 键 的 芳 族 氨 基 酸 ， 
在 其 环 状 结构 中 形成 了 七 肽 核心 。 
万 古 霉 素 的 抗菌 机 理 是 其 N- 末 端 与 肽 聚 糖 前 体 UDP-N- 乙 酰 胞 壁 酰 五 肽 的 C- 末 端的 D- 
€ 丙 氨 酸 -D- 丙 氨 酸 残 基 结合 。 因 肽 聚 糖 前 体位 于 细菌 细胞 质 膜 的 外 表面 ,药物 在 D-Ala-D-Ala 
驾 点 的 结合 位 点 作用 阻 断 了 细菌 细胞 壁 中 肽 聚 糖 前 体 的 转 肽 化 03。 即 认为 万 古 霉 素 是 通过 
转 糖 基 酶 抑制 肽 聚 糖 链 的 肽 聚 糖 前 体 的 加 入 从 而 抑制 细胞 壁 合 成 的 0g。20 世纪 80 年 代 从 
Streptomyces roseosporus 发 酵 液 中 提取 出 达 托 霉 素 , 它 对 革 兰 氏 阳 性 菌 有 抑制 作用 07。 当 作 
用 于 左 心心 内 膜 炎 患者 时 ， 达 托 霍 素 能 抑制 MRSA 和 变形 链球 菌 而 没有 任何 副作用 08。 在 
0.78lg/ml 的 MIC 值 下 ， 它 通过 扰乱 炭 这 杆菌 的 膜 电 位 来 根除 炭 瘟 病菌 炭 关 芽孢 杆菌 
AP42209]。Pogliano J 认为 ， 达 托 霉 素 的 抗菌 机 理 是 通过 与 细胞 膜 相 互 作 用 ， 以 磷脂 酰 甘 
依赖 的 方式 插入 到 细胞 膜 中 , 因 达 托 霉 素 的 聚集 改变 了 膜 的 曲率 而 产生 离子 穿 过 的 通道 ,这 
导致 膜 电位 的 消失 ， 使 蛋白 质 、DNA 和 RNA 合成 受到 抑制 ， 从 而 导致 细菌 细胞 死亡 20。 
Paenibacterin 是 由 含 13 个 氨基 酸 和 一 个 C15 脂肪 酰基 链 组 成 的 嗜 酸 芽 胞 杆菌 


(Paenibacillus thiaminolyticus) OSY-SE 产生 的 环 脂 肽 ， 它 影响 革 兰 氏 阴性 和 革 兰 氏 阳 性 人 
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类 病原 体 的 生存 力 2UJ。 由 于 其 带 正 电荷 ，Paenibacterin 体外 结合 带 负 电荷 的 菌 内 毒素 ， 在 体 


内 可 抑制 耐 药 铜绿 假 单 胞 菌 P20。 来 自 B.laterosporus 的 Laterocidin 显示 对 Bacillus subtilis 和 


Staphylococcus aureus 的 中 等 抑 菌 作用 , 其 MIC 值 为 16-32 u g/ mL), Issara Kaweewan 等 24] 


利用 基因 组 挖掘 技术 ， 分 别 从 黄色 链 霉菌 (NBRC 12761T) 和 黑色 链 霉 菌 (NBRC 15452T) 
中 分 离 得 到 一 个 新 的 抗菌 环 肽 “1) 与 其 类 似 物 脱氧 霉 素 〈2)。 通 过 比较 这 两 个 肽 的 抗 微 生 
物 活 性 ， 表 明 化 合 物 1 中 存在 的 毛 对 其 抗菌 活性 至 关 重 要 。 

除 此 之 外 ,微生物 环 肽 在 抗 真 菌 方面 也 发 挥 着 重要 作用 。Iturin 是 由 Bacillus spp 产生 的 
一 种 在 农业 方面 有 很 大 价值 的 抗 真 菌 环 状 脂 肽 。 众 所 周知 Iturins 是 针对 植物 病原 体 的 生物 
防治 剂 23 。 
1.2 海洋 生物 中 的 抗菌 环 肽 

海洋 物种 约 占 全 球 生物 多 样 性 总 量 的 50% ， 在 海洋 生物 体 中 ， 研 究 者 们 发 现 许 多 环 肽 
具有 良好 的 抗菌 活性 2q9， 目 前 已 经 报道 了 来 自 海绵 中 的 抗菌 环 肽 。 

Discodermin AP 是 在 1985 年 从 海绵 体 Discodermia kiiensis 中 分 离 出 来 的 ， 后 来 被 扩展 
到 B-D 变 体 ， 它 们 均 显 示 显 著 的 抗菌 活性 。 通 过 对 Discodermin A 的 进一步 研究 表明 ， 它 与 
质 膜 通 透 性 有 关 ， 这 可 能 是 由 于 与 其 他 具有 相同 活性 的 已 知 肽 相 比 ， 其 N 末端 具有 六 个 连 
232 it 7K ZA FE RSE N A. Fb, Discodermins F-H 具有 抗 细菌 、 抗 真菌 和 细胞 毒性 P31。 从 
Streptomyces sp. CNS-575 #4) BME A-C 显示 抗菌 活性 29]。 从 海洋 链 霉 菌 BW2-7 中 分 
离 出 的 一 种 抗生素 万 古 霉 素 也 具有 环 状 结构 B0。 从 海绵 来 源 的 放 线 菌 菌 株 链 霉菌 

(Streptomyces sp.) GKU 220 的 发 酵 液 中 分 离 出 一 种 新 的 环 状 缩 肽 rakicidin F 和 已 知 的 化 合 


Ty 


物 rakicidin C。 通 过 HRFABMS 和 NMR 光谱 数据 确定 了 它们 的 结构 ，Rakicidin F 表现 出 了 
的 生长 抑制 B0。 从 海洋 细菌 Pseudoalteromonas sp. SANK 71903 中 分 离 出 四 种 新 环 肽 ， 


ogipeptin A、B、C、D， 这 些 化 合 物 对 大 肠 杆 菌 具 有 抗菌 活性 ， 最 低 抑 菌 浓度 范围 为 0.25u 


tA 
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g/ml # 1 u g/mlB4。 
一 些 其 他 的 海洋 环 肽 还 具有 抗 真 菌 活性 ， 如 20 世纪 90 年 代 初 期 ， 从 海洋 海绵 


Halichondria cylindrata 中 分 离 得 到 的 抗 真菌 环 状 寡 肽 halicylindramides (A-C) B33， 从 海绵 微 


球菌 herdinmani 分 离 得 到 的 microclerominmin; 从 红海 海绵 Theonella swinhoei 获得 的 


theonellamide GB14， 它 是 抗 真菌 的 环 糖 肽 ， 其 分 子 式 为 C75H97BrN16O027。X Zhang 等 人 DB5 通 
WH ATES B HI CLSI 肉 汤 微 量 稀释 法 作为 阳性 对 照 ， 研 究 了 microsclerodermins J、K、 
A 和 B 对 白色 念珠 菌 、 烟 曲霉 和 Cry. Neoformans 的 抗 真菌 活性 ， 结 果 表 明 这 四 种 物质 有 杀 


KEH. 
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1.3 植物 中 的 抗菌 环 肽 
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研究 发 现 植物 中 也 分 离 纯 化 出 了 一 些 环 肽 ， 如 石竹 科 、 蔚 草 科 等 ， 然 而 分 离 出 的 环 肽 很 


少 具 有 抗菌 活性 。 来自 拟 
2. 抗菌 环 肽 的 合成 
环 肽 表现 出 多 种 生 到 


南 芥 花 叶 的 BL-4 对 Staphylococcus aureus 仅 显 示 出 弱 抗 菌 活性 B9。 


LE 活性 。 研究 表明 ,如 果 它 们 具有 抗菌 活性 则 必须 具有 以 下 三 个 基本 


特性 : 


1) 一 个 大 的 薄片 状 的 柔性 的 环 状 结构 ; 

2) 同 时 具有 一 个 极 性 和 非 极 性 的 表面 ; 

3) 若 干 带 正 电 荷 的 侧 链 基 团 伸 出 这 个 平面 。 

这 些 特 征 为 合理 设计 环 肽 类 抗生素 分 子 提供 了 理论 依据 51。 除 了 典型 的 生物 合成 之 外 ， 
还 可 以 通过 化 学 合成 、 组 合 合成 、 基 因 工 程 等 方法 合成 环 肽 。 部 分 合成 方法 进行 对 比 见 表 1。 


目前 已 经 设计 和 开发 了 许多 抗菌 环 肽 , 发 现 其 具有 很 好 的 药理 学 效能 和 较 高 的 稳定 性 及 抗 降 


解 性 。 
2.1 抗菌 环 肽 的 合成 方法 


2.1.1 抗菌 环 肽 的 生物 合成 


Kohli 等 B9 首 先 在 PEGA 树脂 上 同 相合 成 Tyrocidine A 的 前 体 线性 肽 ， 然 后 通过 使 用 纯 


化 的 硫 脂 酶 结构 域 TycC 
方法 采用 除 20 种 氨基 酸 


TE 将 线性 肽 环 化 并 从 树脂 上 分 离 ， 从 而 得 到 Tyrocidine A。 该 合成 
以 外 的 化 合 物 ， 不 使 用 mRNA 为 模板 ， 也 不 需要 tRNA 作为 载体 ， 


而 是 非 核 糖 体 多 上 肽 合成 酶 起 到 了 决定 作用 B99。 此 研究 表明 ， 细 菌 和 真菌 可 使 用 非 核 糖 体系 


统合 成 一 些 重要 的 肽 。 


2.1.2 抗菌 环 肽 的 固 相 合成 


环 肽 的 合成 实质 是 重复 添加 氨基 酸 再 进行 环 化 的 过 程 ， 过 去 的 多 肽 合成 是 在 溶液 中 进 


行 ， 直 到 1963 年 ，Merrifield 开创 了 固 相 化 学 。 环 肽 的 固 相 合成 避免 了 分 子 间 二 聚 和 多 聚 ， 


可 以 控制 树脂 的 承载 能 
拟 的 。 


C1) 固 相合 成 的 原理 


,减少 分 子 间 的 多 聚 化 , 它 在 许多 方面 是 传统 的 液 相合 成 法 无 法 比 


后 再 以 这 一 氨基 酸 的 氨基 为 合成 起 点 , 经 过 脱 去 氨基 保护 基 并 同 过 量 的 活化 的 下 一 个 氨基 酸 
的 羧基 发 生 栈 化 反应 从 而 形成 肽 键 。 如 此 反复 连接 氨基 酸 达到 所 要 合成 的 肽 链 长 度 ,， 最 后 将 
肘 链 从 树脂 上 裂解 ， 经 氧化 折 县 再 进行 纯化 等 处 理 后 即 得 所 需 的 多 肽 。 


(2) 过 程 
具体 合成 由 下 列 几 个 循环 组 成 : 
1) 去 保护 : Fmoc 保护 的 柱子 和 单 体 必须 用 一 种 碱 性 溶剂 (piperidine) 去 除 氨 基 的 保护 基 


2) 激 活 和 交 联 : 下 一 个 氨基 酸 的 羧基 被 一 种 活化 剂 所 活化 。 活 化 的 单 体 与 游离 的 氨基 反 
应 交 联 ， 形 成 肽 键 。 在 此 步 又 使 用 大 量 的 超 浓度 试剂 驱使 反应 完成 。 

循环 : 这 两 步 反 应 反复 循环 直到 合成 完成 。 

3) 洗 脱 和 脱 保护 ， 多肽 从 柱 上 洗 脱 下 来 ， 其 保护 基 团 被 一 种 脱 保护 剂 (TFA) 洗 脱 和 脱 保 
护 。 
2.1.3 抗菌 环 肽 的 组 合 合 成 
> 组 合 化 学 的 高 通 量 合成 策略 已 成 为 新 药 开 发 的 一 项 重要 合成 方法 。 高 通 量 合成 的 方式 
一 i: 平行 合成 、 裂 分 合成 和 集 组 式 合成 。 在 过 去 的 研究 中 ， 环 肽 都 是 平行 合成 的 。 然 而 ， 通 
过 平行 合成 无 法 从 遗传 方法 中 获得 多 样 性 。Split-and-pool 合成 法 可 以 大 规模 制备 肽 库 , 现 有 
研究 已 成 功 制备 多 种 肽 库 并 进行 了 生物 应 用 筛选 。Tyrocidine A 是 从 短 芽 孢 杆菌 中 提取 的 抗 
生 素 环 十 肽 ， 其 在 生理 条 件 下 形成 B - 折 针 构象 ， 因 而 与 其 它 抗生素 肽 相同 ， 它 可 以 通过 破 
坏 细 菌 的 细胞 膜 来 杀 死 细菌 。 由 于 细胞 膜 的 结构 难以 改变 , 因此 细菌 难以 对 这 种 抗生素 产生 
抗 性 。 然 而 ，Tyrocidine A 可 影响 哺乳 动物 细胞 膜 ， 但 在 临床 上 需要 其 对 微生物 具有 低 选 择 
性 .为 提高 Tyrocidine A 的 治疗 指数 ,研究 人 员 利 用 已 经 开发 的 高 通 量 合成 中 的 Split-and-pool 
c synthesis J&A IE Ii eS EIKA, 该 方法 产生 1716 个 tyrocidine A 类 似 物 的 文库 


并 在 96 孔 板 中 筛选 抗菌 活性 。 


表 1 抗菌 环 肽 合成 方法 对 比 


合成 方法 名 称 基本 原理 合成 实物 
生物 合成 非 核糖 体 方法 即 绕 开 核糖 体 , 不 使 用 mRNA 作为 模板 、tRNA 不 作为 携带 工 RARER 
其， 使 用 二 十 种 氨基 酸 以 外 的 其 他 化 合 物 合成 得 到 的 环 肽 。 HER 
LEER 
化 学 合成 液 相 法 “将 脱 保 护 后 的 线性 肽 前 体 直接 在 缩合 剂 的 缩合 下 成 环 ， 也 可 将 一 端 (一 般 为 。 目前 都 采用 固 相 法 


C 端 ) 先 活化 ， 然 后 成 环 。 
化 学 合成 回 相 法 先 将 要 合成 肽 链 末 端 氨基 酸 的 羧基 通过 适当 连接 分 子 键 合 于 不 溶性 高 分 子 “多 粘 菌 素 

载体 上 , 然后 以 此 结合 在 固 相 载体 上 的 氨基 酸 作为 氨基 组 分 , 经 过 脱 去 氨基 Telavancin 

保护 基 并 同 过 量 的 活化 羧基 组 分 反应 接 长 肽 链 , 达到 所 需要 合成 肽 链 的 长 度 

后 ， 再 选择 适当 试剂 除去 侧 链 保护 基 和 从 树脂 上 裂解 产物 。 
化 学 合成 二 硫 键 法 两 个 游离 的 药 基 经 过 氧化 作用 形成 S-S 共 价 键 , 而 在 生物 体内 的 很 多 激素 、“ 拟 环 状 B 防御 素 

酶 当中 也 发 现 了 二 硫 键 的 存在 , 并 且 二 硫 键 的 存在 可 以 影响 多 肽 的 空间 构象 

和 生物 活性 , 因此 我 们 可 以 通过 二 硫 键 连接 形成 的 环 肽 ,并 对 环 肽 进行 结构 


6 


修饰 ， 提 高 环 肽 的 生物 活性 。 


基因 工程 通过 引入 携带 NRPS 基因 的 表达 质粒 , 合成 达 托 霉 素 类 脂 肽 的 肽 核心 , 随后 ” 达 托 霉 素 A54145 
与 期 望 的 酰基 链 偶合 ， 可 以 生成 一 系列 生物 活性 脂 肽 。 
组 合 合成 在 相同 条 件 下 一 次 同步 合成 一 系列 化 合 物 〈 亦 称 化 合 物 库 )。 tyrocidine A 类 似 物 
2.2 合成 抗菌 环 肽 的 种 类 


2.2.1 阳离子 两 亲 性 抗菌 环 肽 

阳离子 两 亲 性 多 肽 是 有 效 的 膜 活 性 剂 中 ,一 些 环 AMPs 和 两 亲 性 环 状 CPPs 都 具有 两 亲 
性 和 阳离子 性 质 。 环 状 AMPs 作为 新 型 抗 微生物 剂 是 很 有 吸引 力 的 , 它 有 希望 成 为 多 重 耐 药 
性 感染 的 下 一 代 疗 法 。 短 杆菌 肽 $ 是 具有 琉 水 性 氨基 酸 和 带电 蓓 的 氨基 酸 的 小 的 两 杀 性 阳 离 
子 环 肽 。 根 据 其 溶血 作用 ， 研 究 人 员 对 其 进行 结构 修饰 以 合成 新 的 抗菌 环 肽 。 例 如 ，GS10 
由 短 杆菌 肽 $ 合成 , 用 两 个 鸟 氮 酸 残 基 取 代 两 个 带 正 电荷 的 赖 氨 酸 残 基 , 另外 两 个 茶 丙 氢 酸 

~ 残 基 取 代 两 个 酷 氨 酸 残 基 。 修 饰 后 ， 环 肽 的 抗菌 活性 增加 。Darin L Lee 和 他 的 同事 已 经 证 

9 明了 环 的 大 小 对 抗菌 活性 的 影响 ， 实 验 结果 表明 抗菌 活性 是 通过 将 环 肽 的 大 小 增加 到 14 个 

残 基 来 实现 的 [名 。CPPs 作为 抗菌 肽 具备 抗生素 和 分 子 转运 蛋白 双重 作用 。 在 环 肽 比 相应 的 

线性 对 应 物 具 有 更 好 的 抗菌 活性 的 基础 上 ，Donghoon Oh 等 中 ] 合 成 了 几 种 两 亲 性 环 状 CPPs 


及 其 类 似 物 。 两 亲 性 环 状 CPPs ( 肽 1,9,10 和 13) Æ 2.67-9.75 u g/mL 范围 内 表现 出 对 MRSA 


的 抗菌 活性 。 其 中 环 肽 [R4W4] (1) 对 MRSA 显示 出 最 强 的 抗菌 活性 ， 最 小 抑 菌 浓度 为 2.67 
ug/mL。 并 且 ， 当 两 亲 性 环 状 CPPs 与 抗生素 如 四 环 素 组 合 使 用 时 ， 显 示 它 们 对 抗 多 重 耐 药 
病原 体 具 有 更 强 的 效果 。 除 此 之 外 , 具有 自 组 装 和 特异 性 破坏 细胞 膜 作 用 机 制 的 两 亲 性 环 D， 
L- 肘 也 可 能 具有 用 于 全 身 给 药 和 治疗 其 他 抗生素 耐 药 性 感染 的 潜力 。 
2.2.2 从 防御 素 开 始 的 从 头 设计 的 环 上 肽 

Annarita Falanga 等 ( 约 利 用 从 头 设计 策略 , 在 环 状 9 防御 素 的 启发 下 设计 了 一 种 由 17 个 
氨基 酸 组 成 的 ， 且 仅 含 一 个 二 硫 键 的 拟 环 状 B 防御 素 呈 ]。 该 分 子 CAMC) 结合 了 HBD1 的 
内 部 玻 水 结构 域 和 HBD3 的 C 末端 带电 区 。 该 新 型 肽 保留 了 对 母体 HBD1 和 HBD3 的 的 抗 
微生物 活性 ， 并 且 其 被 发 现在 人 血清 中 具有 更 高 的 稳定 性 。 
2.2.3 环 肽 纳米 管 

环 肽 纳米 管 在 1993 年 由 Ghadiri 小 组 首次 合成 , 它 首先 由 毛 基 酸 通 过 肽 键 首尾 相连 形成 
平面 的 环形 结构 ， 之 后 再 通过 环 肽 骨架 中 的 C=O 和 N—H 形成 分 子 间 网 络 氢 键 ， 最 后 以 B - 
片 层 反 平行 方式 堆积 形成 一 种 中 空 管状 结构 的 。 目 前 ， 环 肽 纳米 管 作 为 药物 载体 和 抗菌 
己 受 到 研究 人 员 的 广泛 关注 。 有 具有 偶数 个 交替 的 D，L-o- 氨 基 酸 残 基 的 环 状 肽 可 以 自 组 装 成 
有 机 纳米 管 。 这 些 肽 已 经 被 证 明 能 增强 和 蛋白酶 的 稳定 性 , 提高 对 细菌 细胞 膜 的 选择 性 和 透 过 


地 


性 ， 并 对 金黄 色 和 葡萄 
为 抗菌 药物 。 之 后 Fernandez-lopez 等 [合成 了 基 卫 


菌 细胞 膜 的 通 透 性 明显 提高 。 


$ 


3. 抗菌 环 肽 类 药物 的 应 用 现状 
天 然 环 肽 和 合成 环 肽 的 抗菌 作用 不 仅 为 其 抑制 


依据 ， 还 为 今后 研制 新 型 抗菌 药物 来 治疗 禽类 细菌 性 疾病 提供 了 帮助 。 目 前 已 有 40 多 种 环 
肽 类 药物 在 临床 使 用 中， 且 作 为 抗菌 药物 具有 良好 的 效果 。 已 经 批准 上 市 和 正在 开发 的 部 
分 抗菌 环 肽 见 表 1。 


3.1 ZHR 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


菌 发 挥 抗 微生物 活性 。 如 Clark 等 的 首 次 提出 以 多 肽 自 组 装 纳米 管 作 
F 肽 纳米 管 的 抗 微生物 剂 ， 该 类 药物 对 


菌 性 感染 疾病 的 病原 体 提供 了 有 力 的 


多 粘 菌 素 是 一 种 罕 谱 抗生素 ， 主 要 对 革 兰 氏 阴 性 菌 有 效 。 多 粘 菌 素 主 要 有 A B, C D 


和 BE5 种 ， 但 只 有 多 粘 菌 素 B 和 多 粘 菌 素 E 应 用 于 临床 ， 且 临床 上 和 常用 它们 的 硫酸 盐 和 甲 


磺 酸 酸 盐 两 种 形式 。 其 中 ， 甲 磺 酸 多 粘 菌 素 主要 用 了 


3.2 万 古 霉 素 


万 古 霉 素 是 一 种 高 活性 的 抗 革 兰 氏 阳 性 菌 的 糖 肽 抗生素 , 它 现 已 成 为 治疗 由 耐 甲 氧 西林 
葡萄 球菌 和 耐 药 肠 球菌 引起 的 细菌 性 感染 病 的 最 常用 注射 药物 690。 万 古 霉 素 在 治疗 小 鼠 后 


被 观察 到 小 鼠 


小 动物 非 骨 肠 给 药 。 


[ 液 中 金黄 色 和 葡萄 球菌 菌落 显 着 减少 651。 因 万 古 霉 素 是 人 类 中 的 最 后 一 道 搞 


生 素 ， 在 动物 中 给 药 不 便 ， 且 其 十 分 昂贵 ， 需 要 连续 静脉 输 注 号， 故 其 虽 在 治疗 动物 感染 


方面 具有 很 大 的 潜力 ， 但 在 兽医 中 的 应 用 受到 限制 。 


3.3 EAA 


还 存在 许多 用 于 治疗 细 苗 感染 的 海 儿 


抗生素 


本 


市 售 环 肽 ， 


这 几 种 环 肽 已 被 FDA 认可 并 作为 抗菌 


化 合 物 进入 市 场 。Telavancin，Dalbavancin 和 Oritavancin 是 属于 与 万 古 考 泰和 兰考 拉 守 相同 


药物 类 别 的 环 状 脂 质 糖 肽 。 它 们 表现 


对 抗 万 古 考 素 耐 药 金黄 色 葡萄 球菌 和 肠 球菌 种 的 强 效 


抗菌 活性 。 与 Vancomycin 及 Teicoplanin 类 似 ， 其 包含 相同 的 母 核 结构 以 及 与 D-Ala-D-Ala 


度 点 的 结合 位 点 65]。 这 三 
节点 附近 的 停留 时 间或 破坏 细菌 细胞 膜 的 稳定 性 ; 此 
互 作用 也 有 助 了 
FREH. AHER S B -内 酰胺 药物 头孢 洛 林 组 合 使 月 


延长 药物 的 血浆 半衰期 为 了 克服 而 


抗生素 都 含有 亲 脂 性 侧 链 ， 这 可 能 通过 锚 定 于 细胞 膜 而 增加 在 


外 , 玻 水 尾部 与 细胞 膜 和 血浆 蛋白 的 相 
药性 , 一 些 药物 由 于 上 共有 协同 作用 而 组 


药物 也 可 能 用 了 


3.4 POL7080 


治疗 家 禽 或 其 它 动物 的 细菌 性 疾病 。 


POL7080 为 绿 脓 杆 菌 特异 性 (Pseudomonas aeru 


昌 可 治疗 MRSA BERIKE. 


ginosa) 的 环 肽 类 抗生素 ， 目 前 处 于 临 


床 二 期 阶段 。 与 前 体 相 比 ，POL7080 肽 显示 新 的 作用 模式 。 其 最 初 以 天 然 存在 的 多 肽 作为 
筛选 出 发 点 ， 再 经 多 轮 重 复 性 肽 库 合 成 及 筛选 而 获得 较 强 的 抗菌 活性 5 号。 整个 筛选 过 程 的 


起 始 化 合 物 是 具有 广 谱 抗菌 活性 的 protegrin I。 其 具有 B- 发 夹 结构 ,通过 使 用 D-Pro-L-Pro B 


-转角 基 序 和 几 轮 氨基 酸 取代 来 稳定 二 级 结构 ， 得 到 含 14 个 氨基 酸 的 肽 。 该 化 合 物 的 靶 点 是 
膜 蛋白 LptD， 其 特征 在 于 细胞 裂解 能 力 下 降 ， 但 铜绿 假 单 胞 杆菌 的 抗菌 活性 和 选择 性 明显 


提高 。 
表 2 部 分 抗菌 环 肽 药物 的 开发 现状 
抗菌 环 肽 名 称 来 源 抗菌 对 象 抗菌 效果 抗菌 机 制 开发 阶段 
短 杆 菌 肽 S 从 土壤 细菌 治疗 革 兰 氏 阳 性 ”表现 出 强烈 的 抗 破坏 脂 质 膜 和 增强 细菌 细胞 质 已 上 市 
Aneurinibacillu 菌 、 革 兰 氏 阴性 菌 活性 膜 的 通 透 性 
a migulanus 中 提取 菌 及 部 分 真菌 引 
> 起 的 感染 
LOZ HHK B HERFRA ”治疗 革 兰 氏 阴 性 “只 对 大 多 数 革 兰 三 种 说 法 : 已 上 市 
生 的 一 组 多 肽 类 抗 (尤其 是 耐 药 。 阴性 杆菌 有 效 QD 破坏 细胞 膜 
© ER 性 革 兰 氏 阴 性 名 因 羟 其 自由 基 的 积累 破坏 旨 
菌 ) 引起 的 感染 fai DNA 
中 和 内 毒素 , 抑制 内 毒素 的 释 


放 及 其 活力 , 进一步 达到 抑制 炎 

症 因子 释放 。 

由 某 些 细菌 多 粘 类 治疗 大 多 数 革 兰 。 只 对 大 多 数 革 兰 SZAAR B 作用 机 制 相同 BET 
FARRA E ”阴性 杆菌 引起 的 阴性 杆菌 有 效 


< 


的 抗生素 感染 
从 采集 Borneo 土壤 ”治疗 革 兰 氏 阳 性 对 金黄 色 葡 萄 球 抑制 细胞 壁 合成 已 上 市 
= 中 的 微生物 发 酵 产 。 菌 引起 的 感染 ” 菌 \ 肺 炎 链球 菌 等 
z 物 中 分 离 得 到 作用 强 


OKRA HCA EE TAL 治疗 革 兰 氏 阳 性 “只 对 革 兰 氏 阳 性 破坏 细胞 膜 己 上 市 
(Streptomyces 菌 引起 的 复杂 皮 菌 有 杀菌 作用 
roseosporus) 发 酵 液 。 肤 感染 和 结构 性 
中 提取 得 到 皮肤 感染 


Cubicin (注射 ”由 玫瑰 孢 菌 发 酵 产 ”治疗 由 革 兰 氏 阳 只 对 革 兰 氏 阳 性 破坏 细胞 膜 已 上 市 
DAHER) 生 的 半 合 成 抗生素 ” 性 病原 体 引 起 的 。” 菌 有 杀菌 作用 
皮肤 和 皮肤 结构 
Nisin 由 乳酸 乳 球菌 杀 死 或 抑制 引起 。 对 产生 孢子 的 细 破坏 细胞 质 膜 已 上 市 
(Lactococcus 食品 腐败 的 革 兰 ” 菌 有 很 强 的 抑制 
lactis ) 产 生 的 多 环 类 氏 阳 性 菌 作用 
抗菌 肽 
EMER 由 始 旋 链 霉菌 产生 ”治疗 顽固 性 革 兰 “对 大 多 数 革 兰 抑制 蛋白 质 合成 已 上 市 
的 一 种 链 阳 性 菌 素 ” 氏 阳 性 菌 感染 的 ”阳性 菌 均 具有 较 
类 抗生素 特 选 药物 强 的 杀菌 活性 


Telavancin 


Dalbavancin 


Oritavancin 


POL7080 


半 合 成 的 环 脂 糖 肽 ” 治疗 复杂 性 皮肤 ” 对 常见 皮肤 软 组 细菌 细胞 壁 合成 抑制 剂 
类 药物 及 皮肤 结构 感染 / 织 感 染病 原 菌 以 
医院 获得 性 感染 ”及 引起 肺炎 的 革 
兰 氏 阳性 菌 具 有 
突出 的 体外 抗菌 
活性 
半 合 成 的 环 脂 糖 肽 ”治疗 复杂 性 皮肤 ” 对 革 兰 氏 阳 性 菌 细菌 细胞 壁 合成 抑制 剂 
类 药物 及 皮肤 结构 感染 ”具有 优良 的 抗菌 
活性 
半 合 成 的 环 脂 糖 肽 ”治疗 革 兰 氏 阳 性 “对 革 兰 氏 阳 性 具 细菌 细胞 壁 合成 抑制 剂 
类 药物 的 皮肤 感染 抗菌 活性 
使 用 阳离子 抗菌 肽 。” 治疗 绿 脓 假 单 胞 ”具有 较 强 的 抗菌 LptD 同 源 和 蛋白 抑制 剂 ， 抑 制 外 
Protegrin I 作为 出 PARRY, FAS 活性 膜 的 生物 合成 
发 点 , 对 肽 库 进 行 迭 阴性 菌 感染 
ECAH iii 
4 展望 


环 肽 因 其 抗菌 活性 作为 治疗 剂 已 取得 很 大 成 功 ， 并 被 认为 是 降低 细菌 耐 药 性 的 新 力量 。 
上 述 已 经 解释 环 肽 对 一 些 引 起 禽类 细菌 性 疾病 的 病原 体 具 有 抑制 作用 , 并 且 其 在 兽医 临床 上 


= 


已 经 有 所 应 用 。 目 前 环 肽 作为 抗菌 药物 尚 存在 很 多 不 足 ,， 如 海绵 环 肽 的 抗菌 作用 多 数 停留 在 
体外 实验 , 很 少 应 用 于 临床 ;许多 环 肽 不 仅 具 有 抗菌 活性 还 具有 细胞 毒性 及 超 强 的 溶血 作用 |; 


在 天 然 产物 中 的 含量 很 低 ， 环 肽 纳米 管 作 为 抗菌 药物 因 种 类 稀少 而 需 设 计 更 多 特殊 结构 等 。 
由 于 细菌 耐 药性 日 趋 增加 ， 甚 至 有 可 能 演变 为 全 球 性 危机 , 故 近 几 年 研究 者 主要 将 天 然 环 肽 
进行 结构 设计 来 发 挥 其 抗菌 作用 。 例如 采用 以 细胞 穿 透 肽 作为 母 核 , 经 过 化 学 修饰 以 稳定 多 
肽 的 a -螺旋 构象 ， 或 者 对 N- 甲 基 化 的 肽 进行 体外 进化 研究 以 及 将 体外 进化 技术 及 从 头 设计 
策略 同 随机 多 肽 库 得 选 相 结合 等 手段 。 相 信 这 些 新 兴 手 段 的 出 现 对 于 研制 新 型 的 抗菌 环 肽 药 
物 来 治疗 禽类 细菌 性 疾病 将 起 到 更 有 力 的 推动 作用 。 总 之 , 开发 环 肽 作为 抗菌 药物 已 成 为 确 
保养 禽 业 的 健康 发 展 的 重要 途径 。 
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